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論　文　の　内　容　の　要　旨
　発酵茶高分子ポリフェノールはお茶の発酵過程でカテキン類などのポリフェノールが酸化重合したもので
ある。ウーロン茶や紅茶にはカテキン類とともに多くの高分子ポリフェノールが含まれている。ウーロン茶
摂取後，呼気中の二酸化炭素量が増加することからウーロン茶高分子ポリフェノールが代謝を促進すること
が指摘されていた。しかし，ウーロン茶を含む発酵茶の高分子ポリフェノールは分離・精製が難しく研究が
ほとんど進んでいなかった。藤原氏はウーロン茶高分子ポリフェノールによる代謝亢進がミトコンドリアの
酸素呼吸の活性化によるものと考え，繊毛虫テトラヒメナとミトコンドリアの膜電位に比例して蛍光強度が
上昇するローダミン 23 を用いてミトコンドリア活性を測定する方法を開発した。この方法を用いて，ウー
ロン茶と紅茶からミトコンドリア活性化能のある高分子ポリフェノールの分離に成功し，これをミトコンド
リア活性化因子（Mitochondrial activation factor；MAF）と名付けた。
　MAF の構造を明らかにするため，タンナーゼ処理を行い MAF の中に没食子酸残基が存在すること，塩
酸－ブタノール加水分解を行い MAF の中にプロシアニジン構造が存在すること，さらに熱分解ガスクロ
マトグラフィーマススペクトロメトリーによって MAF を分析し，MAF のカテキン基本骨格の中に B 環－
B 環結合，A 環－B 環結合が存在することを確認した。これらの構造はウーロン茶および紅茶から分離した
MAF に共通の構造であった。次に MAF の分子量を HPLC のゲルろ過カラムを用いて測定し，数平均分子
量が .73×04，重量平均分子量が 2.44×04 であることを明らかにした。
　次にウーロン茶由来の MAF を用いてミトコンドリアのエネルギー代謝亢進作用を詳細に検証した。その
結果，0～00µg/ml 範囲で MAF がテトラヒメナのミトコンドリア膜電位，ATP 量，酸素消費量を上昇
させること，MAF がテトラヒメナの繊毛運動を活性化し遊泳速度を上昇させることなどを明らかにした。
さらに興味深いことに MAF 処理したマウス精子では，0.～ µg/ml の範囲で MAF がミトコンドリア膜電
位，ATP 量を上昇させること，時間経過と共に遊泳速度が減少したマウス精子に 0.～ µg/ml MAF を処
理すると遊泳速度が 2 倍以上回復することが分かった。以上の結果から「MAF は TCA 回路や電子伝達系
を活性化し，ミトコンドリアの膜電位を上昇させ，F0FATPase 複合体による ATP 生産を促進し，その結
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果 ATP 量が増加する。」と考えた。まさにウーロン茶成分による呼気中の二酸化炭素量増加は MAF によ
るミトコンドリア酸素呼吸の活性化を反映したものであることが明らかになったのである。
　藤原氏は MAF がミトコンドリアを活性化することから，MAF が解糖系や脂質代謝を亢進するのでは
ないかと予想した。そこで MAF の経口投与によって，血糖値や内臓脂肪に対する MAF の影響を 2 型糖
尿病モデルマウス（BSK. Cg-+Lepr〈db〉/+Lepr〈db〉/Jcl）を用いて調べた。2 型糖尿病モデルマウスを DW 群
（control），DW に溶解した 0.02％ MAF 群と 0.02％ EGCG 群の 3 群に分け 0 週間自由飲水させた。その結果，
0.02％ MAF 群は DW 群に比べ体重が 0％減少し，血糖値は 20％減少した。さらに MAF 群は摂餌量が多
いにも関わらず内臓脂肪量が 4％減少し，血中の遊離脂肪酸も 20％減少した。肝臓組織切片の観察から
DW 群に比べ MAF 群では肝脂肪も減少していた。EGCG 群と比較しても全ての項目で EGCG よりも MAF
の方が有効であった。MAF 群では肝機能障害の指標となる GOT/GPT 値も正常であり，MAF が肝機能を
正常に維持した状態で脂肪肝を抑制し，血糖値を改善することが分かった。血中インスリン濃度に関しては
3 つの群の間に差は無く，MAF によってインスリン抵抗性に対する改善は見られなかった。
　本研究は発酵茶高分子ポリフェノールである MAF の分離法を確立し，MAF がミトコンドリア機能を活
性化して糖代謝や脂肪代謝を促進する生理作用を持つことを明らかにしたもので，基礎研究ばかりではなく
応用研究においても大きな可能性を持つものである。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は未開拓部分の多い発酵茶高分子ポリフェノールの分離法の開発に成功し，発酵茶高分子ポリフェ
ノールがミトコンドリア機能を亢進することを世界に先駆けて明らかにした。ミトコンドリアの酸素呼吸を
阻害する物質は多数知られているが，ミトコンドリアを活性化する物質は MAF が世界で始めてのものであ
る。また，MAF 処理によるⅡ型糖尿病モデルマウスの血糖値の改善，内臓脂肪の減少，血中遊離脂肪酸の
減少，脂肪肝発症の抑制は MAF のミトコンドリア活性化による糖代謝や脂質代謝の亢進に起因するものと
推測した。本研究は，生物学的な意義があると同時に，肥満や脂肪肝を予防する健康食品の開発や糖尿病の
予防や治療を目的とした創薬に道を開くものであり，その学問的な価値は非常に高いものと判断される。
　よって，著者は博士（理学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
